Cribado virtual mediante un algoritmo evolutivo global paralelo by Puertas-Martín, S. et al.
Cribado virtual mediante un algoritmo
evolutivo global paralelo
S. Puertas-Mart´ın1, M. R. Ferra´ndez1, J. L. Redondo1, H. Perez-Sanchez2 y P. M. Ortigosa1
Resumen— Las te´cnicas de cribado virtual propor-
cionan predicciones sobre la bioactividad y la toxi-
cidad de los fa´rmacos y su actividad en nuevas en-
fermedades. Para lograr este objetivo, es necesario
incorporar descriptores adecuados para obtener infor-
macio´n espec´ıfica sobre los compuestos segu´n la base
de datos de origen. En particular, nos centramos en
el descriptor de similitud de forma. Recientemente,
se ha propuesto una nueva estrategia para la com-
paracio´n de la forma molecular. Se trata de un algo-
ritmo evolutivo de optimizacio´n basado en subpobla-
ciones que necesita grandes taman˜os de poblaciones
para explorar ampliamente el espacio de bu´squeda y
por tanto obtener buenas soluciones. Esto se traduce
directamente en tiempos computacionales mayores y
ma´s cantidad de recursos necesarios. En vista de esta
situacio´n, en este trabajo, se ha paralelizado el al-
goritmo de optimizacio´n. Se ha llevado a cabo un
estudio computacional para analizar el nuevo me´todo
paralelo en te´rminos de eficiencia y efectividad. El
uso de varios procesadores, y por lo tanto ma´s recur-
sos computacionales, nos permite acelerar el procedi-
miento de comparacio´n de la forma molecular.
Palabras clave— Cribado virtual basado en ligandos,
computacio´n paralela, algoritmo evolutivo
I. Introduccio´n
LAS te´cnicas de Cribado Virtual (CV) nos per-miten proporcionar predicciones sobre que´ com-
puestos qu´ımicos pueden interactuar de alguna forma
espec´ıfica con una prote´ına seleccionada y as´ı lograr
la funcio´n biolo´gica deseada. Las te´cnicas de CV se
dividen principalmente en Cribado Virtual Basado
en Ligandos (CVBL) y Cribado Virtual Basado en
Estructuras (CVBE).
Los me´todos de CVBE requieren de informacio´n
estructural detallada sobre la prote´ına objetivo y
no pueden aplicarse en situaciones donde estos
datos no esta´n disponibles. Desafortunadamente,
este problema es muy comu´n, como por ejem-
plo en los casos de las prote´ınas de membrana
tales como los GPCR (siglas en ingle´s, receptores
acoplados a prote´ınas G), las cuales son de una
gran importancia farmacolo´gica. En tales casos,
se puede recurrir a los me´todos CVBL, donde so´lo
se explora la informacio´n sobre ligandos conoci-
dos (activos e inactivos, agonistas y antagonistas,
etc.) con el fin de predecir nuevos compuestos
bioactivos dadas unas prote´ınas objetivo. Por lo
tanto, los me´todos CVBL considerara´n toda la in-
formacio´n existente disponible (para´metros estruc-
turales, f´ısico-qu´ımicos, afinidades de unio´n, etc.)
sobre compuestos activos e inactivos conocidos, y
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esta informacio´n se denominara´ descriptores mole-
culares. Existe un gran nu´mero de descriptores mo-
leculares utilizados para comparar mole´culas, como
por ejemplo la similitud electrosta´tica, los campos
de propiedades ato´micas, el potencial aroma´tico, etc.
En este trabajo nos centraremos en la similitud de
forma.
La forma molecular es un tema muy importante
en el disen˜o de fa´rmacos asistido por ordenador. Se
han disen˜ado varios me´todos para comparar las for-
mas moleculares y se han presentado numerosas apli-
caciones para el cribado virtual, el scaffold hopping
y la alineacio´n molecular basada en la forma carac-
ter´ıstica. Sin embargo, debido a los nuevos paradig-
mas de descubrimiento de fa´rmacos, como la far-
macolog´ıa de redes o la farmacolog´ıa de sistemas,
se requieren te´cnicas ma´s ra´pidas y eficaces para la
identificacio´n y optimizacio´n de compuestos farma-
colo´gicos u´tiles. Recientemente, un algoritmo evolu-
tivo, llamado Optipharm, se ha propuesto para este
objetivo. Es un algoritmo basado en poblaciones
que aplica operadores aleatorios sobre una poblacio´n
de soluciones candidatas para generar nuevos pun-
tos en el dominio de bu´squeda. Para ser capaz de
explorar el espacio de bu´squeda ampliamente y por
tanto obtener buenas soluciones, tal algoritmo re-
quiere grandes taman˜os de poblaciones. Esto se tra-
duce en mayores tiempos computacionales. Sin em-
bargo, el me´todo de optimizacio´n secuencial se ha
implementado teniendo en cuenta el paralelismo, y
por lo tanto, la computacio´n de alto rendimiento se
puede incorporar fa´cilmente para acelerarlo. En este
trabajo se ha considerado una estrategia maestro-
esclavo.
El resto del art´ıculo esta´ organizado de la siguiente
manera. La seccio´n II muestra co´mo medir la simili-
tud de forma entre dos mole´culas, que a su vez es la
funcio´n objetivo de los algoritmos secuenciales y pa-
ralelos, la seccio´n III describe brevemente los funda-
mentos de la versio´n paralela. Finalmente, la seccio´n
IV muestra algunos resultados preliminares y el tra-
bajo futuro.
II. El problema: la similitud de forma
molecular
La forma de una mole´cula es un concepto impor-
tante en el disen˜o de fa´rmacos asistido por orde-
nador. E´ste se basa en la importancia que tienen
los enlaces entre ligandos y el receptor: si un con-
junto de ligandos diferentes se unen por el mismo
sitio del receptor, es posible que todos ellos posean
una forma similar [5]. Se han desarrollado diferentes
modelos y aplicaciones en este sentido con el objetivo
de obtener soluciones ma´s precisas y eficientes.
Entre los modelos existentes, dos de ellos han
tenido ma´s aceptacio´n: el me´todo de las esferas duras
y el modelo gaussiano. El primero esta´ basado en
considerar cada a´tomo como una esfera. El principal
problema con este me´todo es su implementacio´n, ya
que aunque la expresio´n anal´ıtica para el volumen y
sus derivadas son conocidas [1, 9], las fo´rmulas para
la interseccio´n de esferas mu´ltiples no son triviales.
Por esta razo´n, el me´todo gaussiano propuesto por
Good y Richards se ha utilizado ma´s ampliamente
[2, 3]. Ahora cada a´tomo esta´ representado por una
funcio´n gaussiana [4, 5]. En la expresio´n original se
recomienda la inclusio´n de seis te´rminos, aunque en
la pra´ctica, el primero es suficiente para obtener una
buena precisio´n [8].
Sin embargo, el modelo gaussiano no considera las
propiedades de las mole´culas a ser evaluadas. Para
incluir esta informacio´n, Yan et al. an˜aden un fac-
tor de peso a cada a´tomo en las mole´culas evaluadas
[10]. Esta consideracio´n se basa en el hecho de que
no todas las sustancias tienen la misma densidad,
vie´ndose afectados los valores de superposicio´n y, en
consecuencia, la similitud de la forma molecular.
En [10], el volumen de la forma de una mole´cula
se expresa como una combinacio´n lineal de funciones
gaussianas ponderadas en base a cada a´tomo. La





















Debido al diferente taman˜o de las mole´culas, el
valor obtenido en la expresio´n anterior no es com-
parable entre pares de mole´culas diferentes. Para
resolver esto y obtener un valor normalizado, se ha
utilizado la me´trica de Tanimoto:
SAB =
VAB
VAA + VBB − VAB (3)
III. MS Optipharm: un algoritmo paralelo
para comparar la forma molecular
Recientemente se ha propuesto un algoritmo evo-
lutivo llamado Optipharm para predecir la similitud
de forma entre dos mole´culas. Tal algoritmo hereda
algunas ideas y fundamentos de UEGO [7]. En el Al-
goritmo 1 esta´ representada su estructura principal.
Optipharm, como UEGO, trabaja con una poblacio´n
de soluciones candidatas independientes (especies).
Esto significa que una sola especie puede crear una
nueva descendencia y evolucionar al o´ptimo local o
global sin la participacio´n de las restantes. Por lo
tanto, existe un paralelismo intr´ınseco que puede ser
explotado dividiendo la especie entre los elementos
de procesamiento disponibles.
Algoritmo 1 Algoritmo Optipharm
1 Inicializar lista especies
2 Optimizar especies(n1)
3 FOR i = 2 to L




Este trabajo explora y evalu´a una estrategia
maestro-esclavo aplicada a Optipharm, que con-
duce a una versio´n paralela llamada MS Optipharm.
Una te´cnica maestro-esclavo es un “modelo paralelo
global”, es decir, la gestio´n de la poblacio´n es global y
todos los individuos en la poblacio´n son considerados
cuando se realizan los procedimientos de seleccio´n o
creacio´n. Se pueden distinguir dos tipos de elemen-
tos de procesamiento: el maestro y los esclavos. El
procesador maestro toma las decisiones globales y
entrega la informacio´n a los esclavos, que ejecutan
diferentes tareas de manera concurrente.
En nuestro modelo particular maestro-esclavo
(MS), el procesador maestro ejecuta Optipharm se-
cuencialmente. El paralelismo proviene de la eva-
luacio´n simulta´nea de las soluciones candidatas en
la funcio´n Crear especies, y de la ejecucio´n si-
multa´nea del procedimiento Optimizar especies. Por
lo tanto, se han disen˜ado nuevos procedimientos de
creacio´n y optimizacio´n para hacer frente al mo-
delo paralelo. Estos nuevos procedimientos, llama-
dos Crear especies paral y Optimizar especies paral,
se describen a continuacio´n:
• Crear especies paral: En cada nivel i, el maestro
obtiene una nueva descendencia de soluciones
candidatas. La evaluacio´n de la funcio´n objetivo
se realiza de forma paralela. Para ello, el proce-
sador maestro divide la lista de soluciones candi-
datas por el nu´mero de procesadores P y entrega
las sublistas resultantes entre todos los elemen-
tos de proceso (incluye´ndose a s´ı mismo). Cada
elemento de procesamiento recibe una sublista
de especie del procesador maestro y la evalu´a.
El procesador maestro no recibe informacio´n de
los esclavos hasta que haya terminado su tra-
bajo (primer punto de sincronizacio´n). Cuando
lo hace, pasa a un estado de recepcio´n, donde
recoge las sublistas evaluadas enviadas por los
esclavos. Una vez que el maestro ha recibido
toda la informacio´n de los esclavos, actualiza la
lista de soluciones candidatas.
Siguiendo con la estructura general de Op-
tipharm, se lleva a cabo un procedimiento de
seleccio´n. Este procedimiento es realizado por el
maestro, mientras que los esclavos permanecen
inactivos (segundo punto de sincronizacio´n). Si
la longitud de la lista es mayor que el ma´ximo
permitido, se seleccionan las mejores soluciones
candidatas en funcio´n de la funcio´n objetivo.
• Optimizar especies paral: Para realizar el pro-
ceso de optimizacio´n, el maestro divide la lista
Fig. 1. Estrategia maestro-esclavo: reparto de especies para
la optimizacio´n.
de especies entre todos los procesadores (in-
cluye´ndose nuevamente a s´ı mismo). En este
caso, cada esclavo ejecuta el procedimiento Op-
timizar especies a cada especie en su sublista, es
decir, se aplica un proceso de optimizacio´n local
(ver Figura 1). Cuando el maestro termina su
trabajo, comienza a recibir las sublistas de las
nuevas especies de los esclavos (tercer punto de
sincronizacio´n).
No´tese que los puntos de sincronizacio´n se impo-
nen porque el maestro esta´ administrando toda la
lista de especies.
IV. Resultados preliminares y conclusiones
En este trabajo, se ha presentado un algo-
ritmo evolutivo global paralelo para la comparacio´n
de forma entre mole´culas. En particular, se ha
propuesto un me´todo maestro-esclavo. El fun-
cionamiento del me´todo paralelo ha sido probado
usando la base de datos conocida como Directorio de
Sen˜uelos U´tiles (Directory of Useful Decoys en ingle´s,
(DUD)) [6]. Contiene 40 prote´ınas diferentes. Cada
una tiene asociado un nu´mero de ligandos y sen˜uelos.
Los sen˜uelos son mole´culas f´ısicamente similares a
los ligandos pero topolo´gicamente distintas. En to-
tal, DUD esta´ compuesto por 3961 ligandos y 124413
sen˜uelos.
Los resultados demuestran que la eficacia del
me´todo paralelo depende en gran medida de las
dos mole´culas de entrada a comparar, es decir, las
propiedades particulares de las mole´culas pueden
afectar a la aceleracio´n de la estrategia paralela. Au´n
as´ı, los resultados son prometedores y, en algunos
casos, se obtienen eficiencias cercanas o iguales a la
ideal.
Como trabajo futuro, probaremos el me´todo pa-
ralelo con diferentes bases de datos y desarrollare-
mos otras versiones paralelas basadas en diferentes
paradigmas.
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